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Впоследние десятилетия одним из актуаль-
ных вопросов клинической медицины явля-

ется гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь
(ГЭРБ) [6, 9]. На протяжении последних лет
распространенность ГЭРБ возросла более чем в
2 раза. Согласно данным крупных международ-
ных эпидемиологических исследований [1—3],
ГЭРБ занимает лидирующее положение, охва-
тывая около 20—40 % взрослого населения [9].
При этом следует отметить, что мужчины боле-
ют ГЭРБ чаще, чем женщины [1]. В то же время
распространенность данной патологии на терри-
тории Украины практически не изучена [23].

В соответствии с существующими представ-
лениями ГЭРБ является хроническим рециди-
вирующим заболеванием, возникающим вслед-
ствие заброса желудочного и/или кишечного
содержимого в пищевод и патогенного воздей-
ствия рефлюксата на слизистую оболочку дис-
тального отдела пищевода с развитием в нем
эрозивно-язвенных, катаральных и/или функ-
циональных нарушений в результате повторяю-
щихся эпизодов гастроэзофагеальных рефлюк-
сов [6—8].

Ингибиторы протонной помпы (ИПП) явля-
ются общепризнанным стандартом лечения дан-

ного заболевания, они позволяют уменьшить
воздействие кислоты на слизистую оболочку
дистального отдела пищевода и таким образом
обеспечивают не только устранение симптомов
ГЭРБ, но и восстановление гистологической
структуры органа [16, 17, 20].

Однако данная терапия не всегда эффективна,
у определенной части больных (25—40 %) сох-
раняются жалобы даже при приеме ИПП в
двойной стандартной дозе [17], а у 10—15 % па-
циентов ИПП вообще не эффективны. Такие
больные относятся к категории пациентов с
рефрактерной ГЭРБ, у которых заболевание в
целом протекает агрессивнее, с более выражен-
ной симптоматикой и соответственно худшим
прогнозом [13, 14, 18].

Уже накоплен научно-практический материал,
позволяющий оптимизировать введение боль-
ных с рефрактерной ГЭРБ [4], в том числе се-
годня позиционируется индивидуальный диаг-
ностический подход, который заключается в бо-
лее глубоком обследовании данной категории
больных. Это касается прежде всего оценки эн-
доскопического и гистологического состояния
слизистой оболочки пищевода (СОП), что в со-
вокупности с другими стандартными методами
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диагностики ГЭРБ повышает эффективность
обследования, в том числе позволяет опреде-
лить вероятные причины рефрактерности [18].

До настоящего времени не разработан единый
общепринятый стандарт диагностики рефрактер-
ной формы ГЭРБ [1]. Однако согласно существу-
ющему диагностическому алгоритму фиброэзо-
фагогастродуоденоскопию (ФЭГДС) во многих
случаях нужно сочетать с эзофагобиопсией [8,
11]. При этом прицельная биопсия СОП с мор-
фологическим исследованием биоптата позволя-
ет повысить эффективность диагностики реф-
люкс-эзофагита, пищевода Барретта, предрако-
вых и онкологических состояний пищевода.

Существуют различные эндоскопические
классификации рефлюксной болезни. Наибо-
лее известна — классификация Savary-Miller
(1977), согласно которой выделяют 4 степени
эзофагита в зависимости от степени выражен-
ности проявлений и осложнений ГЭРБ, и Лос-
Анджелесская (1997), в основу которой поло-
жены 4 степени распространенности поражения
внутри складок СОП.

В 2002 г. на Всемирном конгрессе гастроэнте-
рологов в Лос-Анджелесе была предложена кли-
ническая классификация ГЭРБ, выделяющая
так называемые неэрозивную рефлюксную бо-
лезнь, эрозивную рефлюксную болезнь и пище-
вод Барретта, являющийся предраковым состоя-
нием пищевода, суть которого состоит в замеще-
нии (метаплазии) многослойного плоского эпи-
телия цилиндрическим эпителием желудочного
или кишечного типов.

О неэрозивной рефлюксной болезни речь
идет в том случае, когда нет эрозивных измене-
ний в дистальном отделе пищевода при нали-
чии эндоскопической картины катарального
эзофагита (рис. 1). При этом клинически отме-
чаются основные симптомы ГЭРБ (изжога, от-
рыжка), а данные рН-метрии пищевода под-
тверждают наличие патологических гастроэзо-
фагеальных рефлюксов (ГЭР). Традиционно
патологическими ГЭР считают рефлюксы с рН
в пищеводе менее 4,0 или более 7,0 продолжи-
тельностью дольше 5 мин, общей совокупнос-
тью более 50 эпизодов в сутки. Согласно статис-
тике, на долю НЭРБ приходится более 60 %
случаев ГЭРБ [14, 16].

Эрозивная рефлюксная болезнь — более тяже-
лое состояние, характеризующееся наличием
эрозивных или эрозивно-язвенных дефектов
слизистой оболочки пищевода (рис.  2). Соглас-
но статистике, он встречается у 37 % больных
ГЭРБ [14, 16]. При этом надо отметить, что кли-
ническая симптоматика и качество жизни паци-
ентов с неэрозивной ГЭРБ сопоставимы с тако-
выми при эрозивной ГЭРБ, что часто вводит в
заблуждение врача и затрудняет дифференци-
ально-диагностические мероприятия.

Пищевод Барретта как неблагоприятный ис-
ход ГЭРБ встречается у 3 % больных с данной
патологией [22].

Учитывая сегодняшнюю диагностическую кон-
цепцию ГЭРБ, сложилась ситуация, при которой
врач-клиницист имеет возможность выставить
диагноз ГЭРБ только на основании клинических

Рис. 1. Больной Н., 37 лет, с рефрактерной
ГЭРБ. Эрозия пищевода. Многослойный
плоский эпителий СОП. Полнокровие
сосудов. Групповое скопление нейтрофильных
лейкоцитов. Окраска гематоксилином 
и эозином. Ув. 100

Рис. 2. Больной А., 25 лет, с рефрактерной
ГЭРБ. Эзофагит с утолщениями эпителиальной
выстилки и с дискератозом, удлинением
сосочков, дистрофией эпителия и накоплением
нейтрофильных лейкоцитов в базальном слое
Окраска гематоксилином и эозином. Ув. 100
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жалоб пациента или результатов эндоскопичес-
кого исследования. Однако такая позиция не
позволяет оценить глубину, степень тяжести па-
тологии, в том числе и степень структурной дез-
организации СОП, в первую очередь влияющей
на прогноз заболевания.

Таким образом, оценка состояния морфологи-
ческой структуры СОП при рефрактерной
ГЭРБ является очень важным и решающим ша-
гом для определения степени выраженности па-
тологического процесса и возможных его ос-
ложнений. В пользу данного обстоятельства
свидетельствуют и данные литературы, из кото-
рых следует, что морфологические изменения в
СОП наблюдаются у 2—10 % больных, подверг-
шихся эндоскопии [16] и у 12—16 % пациентов
с диспепсией в целом [19].

К сожалению, в настоящее время имеется
практически единственная гистологическая
классификация рефлюкс-эзофагита — F. Ismail-
Beigi в модификации K.L. Heilmann (1987), — в
которой определены специфические гистологи-
ческие изменения, отличающие эзофагит реф-
люксного происхождения от других неспецифи-
ческих вариантов воспаления СОП [15, 18—22].
В данной классификации выделены три степени
рефлюксного воспаления:

0 — СОП без морфологических изменений;
I — повреждение самых поверхностных слоев

эпителия с плоскими эрозиями; инфильтрация
эпителия эозинофилами и нейтрофилами; тол-
щина базального слоя не превышает 20 % тол-
щины эпителия; высота сосочков не превышает
70 % толщины эпителия;

II — повреждение эпителия с глубокими эро-
зиями; поверхностные дефекты эпителия в виде
эрозий, покрытые фибрином; интенсивная лей-
коцитарная инфильтрация эпителия и подсли-
зистого слоя; толщина базального слоя состав-
ляет более 20 % толщины эпителия; высота со-
сочков превышает толщину эпителия более чем
на 70 %.

Критерии данной классификации свидетель-
ствуют о широкой вариабельности глубины и
интенсивности воспалительной реакции, свя-
занной с рефлюкс-эзофагитом. Использование
такой классификации позволяет более тонко
выявить и определить корреляционные связи
между тяжестью воспаления, интенсивностью
субъективных проявлений болезни (клиничес-
кие жалобы) и выраженностью эндоскопичес-
ких изменений [15, 22, 23]. Вместе с тем необхо-
димо отметить, что практически не изучено
морфологическое состояние СОП в зависимос-
ти от состава рефлюксата (кислого или щелоч-
ного) [11, 23].

Таким образом очевидно, что оценка морфоло-
гических изменений СОП у больных ГЭРБ, и в
первую очередь рефрактерных ее форм, является
актуальной задачей.

Цель работы — изучение особенностей морфо-
логической структуры СОП у больных с ГЭРБ,
рефрактерной к антисекреторной терапии в за-
висимости от выраженности эндоскопических и
клинических проявлений заболевания.

Материалы и методы

Под нашим наблюдением находился 51 паци-
ент (мужчины и женщины) с ГЭРБ, рефрактер-
ной к антисекреторной терапии, в возрасте от 18
до 67 лет. Больные были разделены на 2 группы:
группа с неэрозивной формой ГЭРБ (n = 29) и
группа с эрозивной ГЭРБ (n = 22).

Всем больным проводили анкетирование для
тщательной оценки анамнеза, частоты и выра-
женности клинических симптомов ГЭРБ, в том
числе внепищеводных проявлений. Длитель-
ность заболевания ГЭРБ составляла более од-
ного года.

Все пациенты ранее неоднократно получали
курсовое лечение ИПП без соответствующего
клинического эффекта (сохранялась симптома-
тика ГЭРБ, главным образом изжога).

Всем пациентам для подтверждения рефрак-
терности к антисекреторной терапии проводи-
ли интрагастральную рН-метрию с острой фар-
макологической пробой на фоне двойной стан-
дартной дозы ИПП. Кроме того, осуществляли
многочасовой и суточный интраэзофагеальный
и интрагастральный рН-мониторинг с по-
мощью ацидогастрографа «АГ 1рН-М» по мето-
дике В.Н. Чернобрового.

Каждому больному выполняли ФЭГДС с био-
псией СОП на 5 см выше желудочно-пищевод-
ного перехода при помощи эндоскопа Olympus
GIF Q 40 (Япония). Цитологические мазки-от-
печатки биоптатов обрабатывали по методу
Паппенгейма: фиксировали красителем Май-
Грюнвальда на этиловом спирте в течение 10 мин
и окрашивали по Романовскому — Гимзе в фос-
фатном буфере в течение 15 мин. Для гистоло-
гических исследований биоптаты СОП фикси-
ровали в 10 % нейтральном формалине, обезво-
живали в спиртах восходящей концентрации и
заключали в парафин.

С помощью электронного микроскопа «ПЭМ
125-К» изучали общую гистологическую струк-
туру эпителиального покрова, выявляли призна-
ки воспаления, определяли толщину многослой-
ного плоского эпителия, количество слоев эпите-
лиальных клеток, ширину базального и поверх-
ностного слоев эпителия, высоту и количество
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сосочков. Для оценки выраженности эзофагита
использовали классификацию F. Ismail-Beigi в
модификации K.L. Heilmann [18, 19, 22].

Результаты и обсуждение

Анализ полученных результатов позволил вы-
явить следующие закономерности. Клинические
проявления ГЭРБ отмечались у всех пациентов
обеих групп. При этом наиболее часто (100 %)
выявляли симптом изжоги (n = 51), отрыжка
воздухом наблюдалась у 47 % пациентов (n = 24),
отрыжка пищей — у 21,6 % больных (n = 11), го-
речь во рту — у 31,4 % (n = 16).

Внепищеводные проявления отмечались со
следующей частотой: у 31,4 % (n = 16) — боль за
грудиной, у 23,5 % (n = 12) — першение в горле,
у 17,6 % (n = 9) — кашель по утрам и у 7,8 % (n =
4) выявляли охриплость голоса.

У всех больных с ГЭРБ отмечалась сочетанная
гастроэнтерологическая патология; антральный
гастрит (неэрозивный) — у 100 % (n = 51);
эрозии антрального отдела желудка — у 9,8 %
(n = 5); неэрозивный дуоденит — у 66,7 %
(n = 34); эрозии луковицы двенадцатиперстной
кишки (ЛДПК) — у 3,9 % (n = 2); язвенная бо-
лезнь ЛДПК — у 17,7 % (n = 9); дуоденогас-
тральный рефлюкс (ДГР) — у 45,1 % (n = 23);
зияние кардии (недостаточность нижнего пи-
щеводного сфинктера) — у 56,9 % (n = 29); не-
достаточность привратника — у 23,5 % (n = 12);
пролапс слизистой оболочки желудка (СОЖ) —
у 11,8 % (n = 6).

У 56,9 % (n = 29) больных отмечались эндоско-
пические изменения, характерные для неэрозив-
ной ГЭРБ (зияние кардии, заброс в пищевод со-
держимого желудка и/или двенадцатиперстной
кишки, отек и/или гиперемия дистального отде-
ла СОП). У 43,1 % (n = 22) выявляли картину
эрозивной ГЭРБ (обозначенная по Лос-Андже-
лесской классификации) со следующей часто-

той: стадия А — у 21,6 % (n = 13); B — у 7,9 %
(n = 4), С — у 1,6 % (n = 1). Кроме того, из 22
больных с эрозивной ГЭРБ у 7,9 % (n = 4) выяв-
лен пищевод Барретта (рис. 3).

Анализ взаимосвязи гистологической структу-
ры СОП и эндоскопических признаков ГЭРБ
приведен в таблице.

По результатам морфологического исследова-
ния полученных биоптатов следует отметить,
что наиболее встречаемыми гистологическими
признаками в обеих группах оказались дистро-
фия эпителия (65,5 % в 1-й группе и 77,7 % во 
2-й) и паракератоз (65,5 и 77,7 % соответствен-
но). Эти признаки не отличались достоверно
частотой в обеих группах (p > 0,05), что свиде-
тельствует о том, что данные гистологические
признаки не могут выступать в роли критериев
тяжести поражения СОП при рефрактерной
ГЭРБ.

Таблица. Характер и частота выявляемости морфологических изменений в СОП 
у больных с рефрактерной ГЭРБ

Примечание. Различия достоверны по сравнению с показателями 1-й группы: p < 0,05; p < 0,01.

Гистологический признак 1-я группа (неэрозивная ГЭРБ) 2-я группа (эрозивная ГЭРБ) 

Гиперплазия поверхностного слоя эпителия 16 (55,1 %) 11 (61,1 %)

Гиперплазия базального слоя эпителия 10 (34,4 %) 16 (72,7 %)*

Паракератоз 19 (65,5 %) 14 (77,7 %)

Акантоз 14 (48,2 %) 10 (55,5 %)

Отек эпителия 3 (10,3 %) 14 (63,6 %)**

Дистрофия эпителия 19 (65,5 %) 14 (77,7 %)

Подслизистые кровоизлияния 1 (3,4 %) 3 (16,6 %)

Нейтрофильная инфильтрация эпителия 9 (31,1 %) 21 (95,4 %)**

Эозинофильная инфильтрация эпителия 1 (3,4 %) 2 (11,1 %)

Рис. 3. Больной М., 56 лет, с пищеводом
Барретта как исходом рефрактерной ГЭРБ
Окраска гематоксилином и эозином. Ув. 100
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Гиперплазия поверхностного слоя эпителия
(ГПСЭ) встречалась у 51,1 % больных 1-й груп-
пы и у 61,1 % пациентов 2-й, однако и в данном
случае это отличие имеет лишь характер тен-
денции (p > 0,05). Указанное обстоятельство
также не позволяет гиперплазии поверхностно-
го слоя эпителия как признаку претендовать на
роль диагностического маркера рефрактерных
форм ГЭРБ.

Гиперплазия базального слоя эпителия (ГБСЭ)
встречалась у 34,5 % больных с неэрозивной
ГЭРБ и 72,7 % — с эрозивной ГЭРБ. Статисти-
ческий анализ показал, что существует достовер-
ность между двумя группами (p < 0,05), что, в
свою очередь, позволяет использовать данный
гистологический признак в качестве морфологи-
ческого критерия диагностики эрозивных форм
рефрактерной ГЭРБ.

Аналогичные закономерности наблюдались и
при оценке частоты выявления отека эпителия
как признака, который встречался значительно
чаще во 2-й группе (63,6 %) по сравнению с 1-й
(10,3 %; p < 0,01).

Традиционно считается, что нейтрофильная
инфильтрация эпителия (как основной маркер
воспаления) главным образом встречается при
эрозивных формах ГЭРБ [7]. Однако в нашей ра-
боте мы наблюдали этот признак в обеих группах
(31 % при неэрозивной ГЭРБ и 95,4 % при эро-
зивной ; p < 0,01).

В то же время такие признаки, как дистрофия
эпителия и подслизистые кровоизлияния, встре-
чались чаще во 2-й группе, однако и эта разница
носила лишь характер тенденции (p > 0,05).

Таким образом, можно говорить о том, что не
все гистологические признаки в равной степени
манифестируют при различных эндоскопичес-
ких формах рефрактерной ГЭРБ. Такие призна-
ки, как гиперплазия базального слоя эпителия,
нейтрофильная инфильтрация эпителия и отек
эпителия, более характерны для эрозивной
ГЭРБ. Однако тот факт, что нейтрофильная ин-
фильтрация эпителия встречается также у
больных с неэрозивной ГЭРБ, на наш взгляд,
еще раз свидетельствует о том, что эндоскопи-
ческая картина далеко не всегда отражает ис-
тинную картину и глубину изменений СОП
при ГЭРБ, рефрактерной к антисекреторной
терапии.

Выводы

Всем больным с ГЭРБ, рефрактерной к анти-
секреторной терапии, необходим комплексный
диагностический подход, сочетающий не только
эндоскопическую исследование, но и гистологи-
ческий анализ биоптатов дистального отдела
слизистой оболочки пищевода.

У пациентов с эрозивной ГЭРБ достоверно
чаще встречаются такие морфологические
признаки, как гиперплазия базального слоя
эпителия пищевода, нейтрофильная инфильт-
рация и отек эпителия по сравнению с неэро-
зивной ГЭРБ (p < 0,05).

Гиперплазию базального слоя эпителия пище-
вода, нейтрофильную инфильтрацию и отек эпи-
телия можно расценивать как главные морфоло-
гические маркеры ГЭРБ, рефрактерной к анти-
секреторной терапии.
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Морфологічна структура слизової оболонки 
стравоходу у хворих з ерозивною та неерозивною 
гастроезофагеальною рефлюксною хворобою, 
рефрактерною до антисекреторної терапії
Наведено дані щодо особливостей морфологічної структури слизової оболонки стравоходу у хворих з
ерозивною та неерозивною гастроезофагеальною рефлюксною хворобою, рефрактерною до антисек-
реторної терапії. Продемонстровано, що такі морфологічні ознаки, як гіперплазія базального шару епі-
телію, нейтрофільна інфільтрація та набряк епітелію, частіше визначають у хворих з ерозивною гастро-
езофагеальною рефлюксною хворобою, рефрактерною до антисекреторної терапії. Їх можна розціню-
вати як головні морфологічні маркери цього захворювання.

Yu.M. Stepanov, Arbi Mohamed

Morphological structure of the esophageal mucosa 
in patients with erosive and non-erosive gastroesophageal reflux
disease refractory to antisecretory therapy
The article presents the data on peculiarities of esophageal mucosa in patients with erosive and non-erosive gas-
troesophageal reflux disease refractory to antisecretory therapy. It has been shown that such morphological signs
as hyperplasia of basal epithelium layer, neutrophilic infiltration and epithelium oedema are seen significantly
more frequently in patients with erosive gastroesophageal reflux disease refractory to antisecretory therapy and
may be considered as the main morphological markers of this pathology.
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